早在1868年，Trousseau就注意到了肿瘤和静脉血栓形成的联系。有研究^\[[@b1],\ [@b2]\]^报道深静脉血栓形成（deep vein thrombosis, DVT）或肺血栓栓塞（pulmonary thromboembolism, PTE）在肿瘤患者中发生率高达4%-20%，且发生率依肿瘤类型和分期而异，其中肺癌为报道最常见发生血栓栓塞的恶性肿瘤之一。2005年，Blom等^\[[@b3]\]^发现恶性肿瘤患者发生血栓症的风险为普通人群的7倍。2009年，Chuang等^\[[@b4]\]^报道除了肿瘤本身以外，化疗、手术、静脉留置管、制动、基础病、吸烟等均为增加肺栓塞发生的危险因素。尽管静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism, VTE）包括DVT和PTE，但两者有着较大的差异，其中最主要的区别是预后的明显差异。DVT常导致静脉炎后综合症，然而PTE往往致死或致慢性栓塞性肺动脉高压，相比而言PTE后果较前者更为严重^\[[@b5]\]^。

本研究通过对54例肺癌合并肺栓塞患者的临床资料进行回顾性分析，并以同期的162例不伴肺栓塞的肺癌患者作对照，以期探讨肺癌患者发生肺血栓栓塞的危险因素及对患者预后的影响。

1. 材料与方法 {#s1}
=============

1.1. 研究对象及入选、排除标准 {#s1-1}
-----------------------------

本研究对象均来自江苏省肿瘤医院和江苏省老年医院1999年4月－2010年1月收治的肺癌及肺癌合并肺栓塞患者。入组标准：肺癌诊断均为组织学或细胞学证实。PTE的诊断按中华医学会呼吸病学分会制定的《肺血栓栓塞症诊断和治疗指南》（草案）诊断标准^\[[@b6]\]^：①存在危险因素；②临床症状、体征。如不明原因的呼吸困难、胸痛、晕厥和休克；③结合心电图、X线胸片、动脉血气分析等基本检查，常规行D-二聚体检测（ELISA法，可作排除性诊断）；④螺旋CT肺动脉造影、核素肺V/Q显像、磁共振肺动脉造影或肺动脉造影等任一项检查阳性可确诊。排除标准：既往有血栓栓塞病史的患者。对每例PE患者选取同期入院3例肺癌作为对照，采用性别、年龄（±2岁）、治疗方式匹配。

1.2. 资料采集 {#s1-2}
-------------

采集患者临床资料及实验室参数如下：性别、年龄、吸烟史、基础疾病、体力状况、既往治疗史；血细胞计数、血生化肝肾功能、肿瘤标记物、病理类型及分期、确诊PE影像学依据。

1.3. 统计分析 {#s1-3}
-------------

应用STATA 11.0统计软件处理数据。连续性资料记录采用中位数和全距，分类资料采用百分数记录。危险因素筛选分析时：单因素分析，对于可能有意义的单变量（*P* \< 0.20）进一步行条件*Logistic*回归分析。由于肺癌肺栓塞患者数量有限，我们构建两个回归模型。对两组人群的生存差异采用*Log*-*rank*检验。*P* \< 0.05为有统计学差异。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 患者一般资料 {#s2-1}
-----------------

本研究共包括54例肺栓塞患者（男/女: 35/19）和162例肺癌对照（男/女: 105/57）。肺栓塞组平均年龄为62岁（范围：39岁-86岁），对照组平均年龄为60岁（范围：37岁-86岁）。栓塞组腺癌占57.4%，小细胞肺癌占13%；早期肺癌占31.5%，中晚期肺癌占68.5%；48.2%的患者接受化疗治疗。92.6%的PTE患者（50/54）诊断依据影像学资料，另外4例患者依据临床表现、D-二聚体和血气分析而诊断。

2.2. 单因素分析肺癌发生肺栓塞危险因素 {#s2-2}
-------------------------------------

纳入肺癌伴发肺栓塞的危险因素主要有：基础疾病、生活方式、治疗方案、病理类型、肿瘤分期、实验室指标。单因素分析结果显示两组间有差异的因素包括：慢性阻塞性肺病（chronic obstructive pulmonary disease, COPD）、化疗、中心静脉导管、腺癌、高血红蛋白、CEA升高。将*P* \< 0.20的变量纳入多变量回归模型中进一步分析（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。

###### 

肺血栓栓塞危险因素单因素回归分析

Risk factors related to pulmonary thromboembolism of all patients by univariate analysis

                                Cases   Controls   OR     95%CI       *P*
  ----------------------------- ------- ---------- ------ ----------- ---------
  Comorbidities                                                       
     Cardiovascular disease     9       17         1.71   0.71-4.90   0.23
     Diabetes                   10      18         1.82   0.78-4.23   0.17
     Hypertension               7       24         0.86   0.35-2.12   0.74
     COPD                       13      19         2.39   1.09-5.24   0.03
  Life style                                                          
     Alcohol drinking           15      32         1.56   0.77-3.18   0.22
     Smoking                    15      29         1.76   0.86-3.62   0.12
     Overweight                 12      24         1.64   0.76-3.56   0.21
  Type of management                                                  
     Surgery                    13      41         0.94   0.46-1.92   0.86
     Chemotherapy               26      41         2.74   1.44-5.20   \< 0.01
     Radiotherapy               11      29         1.17   0.54-2.55   0.67
     Central venous catheters   27      54         2.00   1.07-3.74   0.03
  Histological type                                                   
     Adenocarcinoma             31      52         2.85   1.52-5.37   \< 0.01
     Squamous cell carcinoma    14      39         1.10   0.54-2.24   0.78
     Small-cell carcinoma       7       19         1.12   0.44-2.83   0.24
  Stage                                                               
     Ⅰ-Ⅱ                        17      39         1.45   0.74-2.85   0.28
     Ⅲ-Ⅳ                        37      69         2.93   1.53-5.64   \< 0.01
  Laboratory indicator                                                
     Hemoglobin\>140 g/L        27      45         2.60   1.38-4.90   \< 0.01
     Serum proteins \< 60g/L    9       21         1.34   0.57-3.14   0.50
     CEA\>10 ng/mL              24      47         1.96   1.04-3.69   0.04

2.3. 多变量回归分析 {#s2-3}
-------------------

采用条件*Logistic*回归模型分析单因素分析有意义的变量。构建两个模型筛选相关变量，模型1：糖尿病，慢性阻塞性肺病，吸烟，化疗，中心静脉置管；模型2：腺癌，Ⅲ期-Ⅳ期，血红蛋白\>140 g/L，CEA\>10 ng/mL。结果显示接受化疗治疗患者发生栓塞风险增加了1.6倍。腺癌及晚期肿瘤患者风险也增加了1倍以上，此外还发现高血红蛋白血症也增加了栓塞风险（OR=2.10, *P*=0.03）。未发现糖尿病、慢性阻塞性肺病、吸烟、中心静脉导管及血CEA指标与肺栓塞风险有统计学意义（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。

###### 

肺癌肺血栓栓塞变量多因素分析结果

Multivariate analysis of the variables related to pulmonary thromboembolism in lung cancer

  Parameter                  OR     95%CI       *P*
  -------------------------- ------ ----------- ---------
  Diabetes                   1.23   0.81-2.76   0.46
  COPD                       2.39   0.79-3.21   0.12
  Smoking                    1.16   0.74-1.53   0.52
  Chemotherapy               2.64   1.78-3.89   \< 0.01
  Central venous catheters   1.76   0.99-2.76   0.09
  Adenocarcinoma             2.12   1.63-3.34   0.02
  Stage Ⅲ-Ⅳ                  2.25   1.72-3.29   0.05
  Hemoglobin\>140 g/L        2.10   1.44-3.08   0.03
  CEA\>10 ng/mL              1.37   0.76-2.66   0.63

2.4. 肺癌伴/不伴肺栓塞患者的生存分析 {#s2-4}
------------------------------------

肺癌合并肺栓塞患者中位生存时间为339天（95%CI: 180-667）；肺癌不伴肺栓塞患者中位生存时间为679天（95%CI: 462-798）。对两组患者采用*Log*-*rank*生存比较，肺栓塞组生存时间明显低于对照组（*P*=0.016）（[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}）。

![肺癌患者伴/不伴肺栓塞两组生存分析（*Kaplan*-*Meier*生存曲线及*Cox*预测曲线，*P*=0.016）\
Survival analysis between lung cancer patients with and without pulmonary thromboembolism (*Kaplan*-*Meier* and *Cox* predicting curves, *P*=0.016)](zgfazz-14-10-780-1){#Figure1}

3. 讨论 {#s3}
=======

静脉血栓栓塞可发生于隐形癌或某种癌的并发症，也可以发生在住院、外科手术后以及其它疾病治疗过程中。其中危害最严重的是肺栓塞，占肿瘤患者住院期间主要死亡原因的第二位，尽管部分患者是由后来的尸体解剖证实^\[[@b7]\]^。此外一旦发生栓塞必定影响患者的抗肿瘤治疗，且抗凝治疗也可导致严重的出血事件。因此，了解肺癌患者肺栓塞危险因素、在诊治中加以警惕和预防显得尤为重要。

肺癌伴发肺栓塞者常由于机体血液的高凝状态所致。目前研究认为主要机制有：①肿瘤细胞产生组织因子Ⅲ，该组织因子与Ⅶ因子一起组成有效的促凝因子，进而通过外源性凝血途径直接激活因子Ⅹ；②肿瘤细胞可表达癌促凝素，它可以激活因子Ⅹ而不依赖其它凝血成分，导致血液中纤维蛋白、纤维蛋白原和纤维蛋白原降解产物升高而表现为血液高凝状态；③肿瘤细胞还可以通过淋巴细胞的介导激活单核细胞，间接激活凝血系统；④肿瘤细胞能分泌血管生长因子使微血管的通透性增加，使得肿瘤细胞所生成的凝血因子得以进入血管激活全身的凝血过程；⑤化疗、手术、深静脉置管等直接损伤血管内皮，触发凝血途径启动；⑥抗肿瘤支持治疗过程中使用促红细胞生成素、粒细胞集落刺激因子等也可引起引起血液的高凝状态等。

本研究发现接受全身性化疗治疗的肺癌者继发肺栓塞风险增高达1.6倍。这与Geerts等^\[[@b8]\]^报道的系统性全身化疗增加患者发生血栓的风险结论相一致。传统的化疗药物可能通过释放组织因子等激活体内凝血系统，然而新一代的分子靶向性药物中部分可引起血管内皮损伤直接激活血小板凝血途径。Zangari等^\[[@b9]\]^报道新的抗血管生成药物（包括贝伐珠单抗在内）可增加动静脉血栓形成风险，因此在选择靶向性药物治疗中应该予以关注。此前在胃癌、胰腺癌等腺癌中的观察发现栓塞发生率明显高于其它病理类型肿瘤，而本研究也发现肺腺癌增加肺栓塞发生风险。Geerts等^\[[@b8]\]^认为是腺癌分泌粘蛋白成分激活促凝因子导致血栓形成。晚期肿瘤发生栓塞所占比例高，预后差，已经得到了其它相关研究证实。肿瘤转移加重血液高凝状态，是其发生率增高的主要原因。在分析实验室指标预测栓塞风险时发现血红蛋白升高的患者发生栓塞比例高，可能与高血红蛋白致血液流变学改变，增加血液粘稠度，使血液淤滞，发生凝血异常有关。有报道^\[[@b10]\]^也发现血红蛋白升高与淋巴瘤发生静脉血栓形成相关。因此对于患者进行支持治疗时，需认识到促红细胞生成素可能在栓塞形成中的不利作用。

本组发生肺栓塞的患者有38例患者接受低分子肝素治疗，13例接受华法林治疗，另有3例患者因在发病一天内死亡而未能接受抗凝治疗。在研究肺癌发生肺栓塞患者与对照组患者进行生存分析时发现两者生存差异有统计学意义，肺栓塞组生存期明显短于对照组，与文献^\[[@b4]\]^报道结果一致。此外，有学者^\[[@b11]\]^发现在胰腺癌中肺栓塞也同样增加患者死亡率。因此，预防深静脉血栓形成是降低肿瘤相关肺栓塞死亡率的重要措施。

由于肿瘤合并肺栓塞具有高漏诊率、高病死率和病残率，一旦发生后果严重。因此，预防显得十分重要。最近，美国临床肿瘤协会、国家癌症综合协作网指南推荐，对住院恶性肿瘤患者、大手术治疗者、全身化疗同时接受反应停或来那度胺或地塞米松治疗的患者，建议行预防性抗凝治疗。本研究筛选出有意义的危险因素给临床治疗肺癌患者时预防肺栓塞提供参考，具有重要的临床意义。
